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本 研 究 は γ一 ハ ロ ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル の γ位 の 活 性 に 着 目 し,β 一 ケ トエ ス テ ル 誘 導 体 の 合 成,
さ らに ハ ロ エ ス テ ル と して の 反 応 性 を 検 討 した も の で あ る。
1)Ethylγ 一bromoacetoacetate(1)とalkoxide,phenoxide,thiophenoxide,carboxy-
lateおよびthiocyanate等の 求 核 試 薬 と の反 応 を 行 な っ た 。 す な わ ち1と2当 量 のsodium
ethoxideを無 水 エ タ ノ ー ル 中 反 応 さ せ,ethy!7～ethoxyace亡oacetate(3)を47%の収 率 で
得 た。 同 様 に して 化 合 物1とsodiumbenzyloxide,sodiumphenoxide,sodiumthiopheno-
xide,酢酸 ナ ト リウ ム お よ び チ オ シ ア ン 酸 カ リウ ム を 反 応 さ せ,そ れ ぞ れ 対 応 す る γ一 置 換 ア セ
ト酢 酸 エ チ ル(4-8)を 好 収 率 で 合 成 し た 。
つ ぎ に化 合 物1と シ ア ンイオ ン と の反 応 を 行 な った。1と シア ン化 カ リウ ム との 反 応 で は,目 的 と す る
ethylγ一cyanoacetoacetateは得 られ ず,methy13-cyano-4-hydroxycrotonate(9)を得 た 。
プ ロ モ エ ス テ ル1と 酢 酸 ナ ト リ ウ ム よ り得 ら れ たethylγ 一acetoxyacetoacetate(7)を希 塩
酸,ま た は 飽 和 塩 化 水 素 エ タ ノ ー ル 溶 液 で 処 理 し,テ ト ロ ン 酸(10)お よ び テ ト ロ ン酸 エ チル(11)
を 合 成 した 。 本 法 は 化 合 物10お よ、び11の 簡 易 合 成 法 に な り得 る 。
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合 成 し たethy王γ一phenoxyacetoacetate(5)とジ ケ テ ン と の 反 応 を 検 討 し た 。5を テ トラ ヒ
ドロ フ ラ ン(THF)中 水 素 化 ナ ト リウ ム を 用 い メ タ ル 化 し,ジ ケ テ ン と 反 応 さ せ,ethyl2,4-
dihydroxy-6-phenoxymethylbenzoate(17)を得 た 。 本 反 応 をhexamethylphosphoramide
中 行 な っ た と こ ろ,3-ethoxycarbony】一6-methyl-2-phenoxymethy1-4-pyrone(13)を
得 た。 種 々 の ω一 置 換 オ ル セ リ ン 酸 誘 導 体 を 合 成 す る為,他 の γ一 置 換 ア セ ト酢 酸 エ チ ル(1,4一
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7)と ジ ケ テ ン を 反 応 させ,対 応 す る オ ル セ リ ン酸 誘 導 体(14-19)を 得 た 。
2)7一 ハ ロ ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル と活 性 メ チ レ ンを 有 す る 化 合 物 と の 反 応 を 検 討 し た 。
THF中,水 素 化 ナ ト リ ウ ム で メ タ ル 化 さ れ た マ ロ ン酸 エ チ ル と1を 反 応 さ せ,diethyl5-
ethoxycarbonyl-3-oxohexanedioate(20)およ びdiethyl5-carboxy-3-oxohexanedio-
ate(21)をそ れ ぞ れ37%お よ び29%の 収 率 で 得 た 。
シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル と1も 同 様 に 反 応 させ,1-ethylmethy15-cyano-3-oxohexanedioate
(23)およ び1-ethylhydrogen5-cyano-3-oxohexanedioate(24)をそ れ ぞ れ22%お よ び
16%の 収 率 で 得 た 。
しか し,同 様 条 件 下 マ ロ ン ニ ト リル と1と を 反 応 さ せ た が,樹 脂 化 を 認 め 成 績 体 を 単 離 で き な
か っ た 。
マ ロ ン 酸 エ チ ル,シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル とethy1γ一chloroacetoacetate(2)との 反 応 に'つい て も
同 様 条 件 下 で 検 討 し,同 様 の 結 果 を 得 た 。
つ ぎ に ト リエ チ ル ア ミ ン を 用 い こ れ ら の 反 応 を 行 な っ た 。マ ロ ン酸 エチ ル と1を ト リエ チ ル ア ミ
ン存 在 下 反 応 さ せ た が,反 応 成 績 体 を 捕 捉 せ ず,マ ロ ン 酸 エ チ ル を 回 収 した 。 しか し,シ ア ノ 酢
酸 メ チ ル と1と の 反 応 で は,化 合 物23を67%の 収 率 で 得 た 。 ま た,マ ロ ンニ ト リル と1と の 反
応 で は,ethyl5-arnino-4-cyanofuran-2-acetate(25)およ びethyl3-amino-2,4,4-
tricyano-2-cyclopenten-1-ylideneacetate(26)をそ れ ぞ れ21%お よ び4%の 収 率 で 得 た 。
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3)プ ロ モ エ ス テ ル1ま た は7-bromoacetoacetanilide(28)をピ リ ジ ン,キ ノ リ ン誘 導 体 お
よ び イ ソ キ ノ リ ン と 反 応 さ せ 四 級 塩 に 導 き,さ ら に 四 級 塩 を 塩 基 で 処 理 しN一 イ リ ド(29-34)
を 合 成 し た 。
合 成 した ピ リ ジ ニ ウ ム イ リ ド(29a-c,30a-c)と ア セ チ レ ン ジ カ ル ボ ン酸 エ チ ル を 反 応 させ,
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そ れ ぞ れ 対 応 す るpyrrolo〔1,2一σ〕pyridine誘導 体(35a-d,36a-d)を 合 成 し た 。
キ ノ リニ ウ ム イ リ ド(31a,b,32a,b)ま た は イ ソ キ ノ リニ ウ ム イ リ ド(33,34)と 無 水 酢 酸
を 反 応 さ せ,そ れ ぞ れ 対 応 す るpyrrolo〔1,2一 勾quinoline(37a,b,38a,b)およ びpyrrolo
〔2,1-a〕isoquinoline誘導 体(39,40)を 合 成 した 。
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4)ベ ン ゼ ン 中,等 モ ル の 塩 化 ア ル ミニ ウ ム と1を 加 熱 還 流 し,エ チ ル ベ ン ゼ ン(41),9,10一
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dimethylanthracene(42),7-bromoacetoaceticacid(43)を得 た 。 つ ぎに1に 対 し て5当 量
の 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い て こ の 反 応 を 行 な い,41,42,3,4-diphenylbutyricacid(44)お
よ び3-phenyl-1-tetralone(45)を得 た 。
こ の 反 応 を ア セ ト酢 酸 エ チ ル に 応 用 し,5当 量 の 塩 化 ア ル ミニ ウ ム 存 在 下 ベ ン ゼ ン と ア セ ト酢
酸 エ チ ル を 反 応 さ せ,41,42,3-phenylbutyricacid(46)およ び3-methy1-1-indanone
(47)を得 た 。
5)プ ロ モ エ ス テ ル1を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 し,ethyl4-bromo-3-hydroxy-
butyrate(48)を合 成 し た 。
化 合 物48と 無 水 酢 酸,塩 化 ベ ン ゾ イ ル,ジ ヶ テ ンお よ び フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー トを 反 応 させ,
ethyl3-acetoxy-4-bromobutyrate(49a),ethyl3-benaoyloxy-4-bromobutyrate
(49b),ethy!3-acetoacetoxy-4-bromobutyrate(49c),およ びethyl4-bromo-3一
(N-phenylcarbamoyloxy)butyrate(49d)を高 収 率 で 得 た 。
化 合 物49aをsodiumethoxideと 反 応 さ せethyl4-hydroxycrotonate(50)およ びethyl
4-bromocrotonate(51)を得 た 。 同 様 に49bを 用 い 反 応 さ せ,51お よ びethyl4-benzoyl-
oxycrotonate(52b)を得 た 。49cとsodiumethoxideを 反 応 さ せ,50,ethyl4-acetoacet-
oxycrotonate(52c)およ び3-acety1-4-ethoxycarbonylmethyltetrahydrofuran-2-one
(53)を得 た 。 化 合 物49dとsodiumethoxideと の 反 応 で は,ethy14-anilinocrotonate(55)
が 得 ら れ た 。
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6)プ ロ モ エ ス テ ル1と ア セ ト酢 酸 メ チ ル を 水 素 化 ナ ト リウ ム 存 在 下 反 応 さ せ,2-ethoxy-
carbonyl-4-methoxycarbony1-3-methyl-2-cyclopentenone(54)を71%の収 率 で 合 成
し た 。54と ヨ ウ 化 ア ミル を 反 応 さ せ2-ethoxycarbonyl-4-methoxycarbonyl-3-methyl-
2-penty1-3-cyclopentenone(55)を得 た 。55を 臭 化 水 素 酸 と 酢 酸 の 混 液 中 で 加 熱 し,ジ ヒ
ド ロ ジ ャ ス モ ン(52)を 合 成 した 。
つ ぎ に54と1-brorno-2-pentyneを 反 応 させ2-ethoxycarbonyl-4-methoxycarbonyl一
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3-methyl-2一(2-pentynyl)一3-cyclopentenone(56)を得 た。56を 塩 化 ナ ト リ ウ ム 存 在
下,含 水 ジ メ チ ル スル ポ キ シ ド中180。に 加 熱 し,デ ヒ ドロ ジ ャス モ ン(5了)に 導 き,5%Pd-CaCO3
を 触 媒 に 用 い57を 接 触 還 元 し,シ ス ー ジ ャ ス モ ン(53)を 合 成 した 。
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本法 はジ ャスモ ノイ ド合成法 と して,工 程 の少 ない こと,処 理 の容易 なる ことなどよ り有利 な
ものと考え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研究は γ一 ハ ロアセ ト酢酸エステルの7位 の活性 に着 目 し,β 一ケ トエ ステル誘導体 の合成,
さらにハ ロエステル としての反応性 を検 討 したもので ある。
Ethylγ一bromoacetoacetate(1)とa至koxide,phenoxide,thiophenoxideおよびthiocya-
nate等の求核 試薬 との反応 を行ない,7一 置換 アセ ト酢酸エチルを得た。 しか し,1と シア ン化
カ リウムとの反 応では7一 置換体 は得 られず,methyl3-cyano-4-hydroxycrotonateが得
られた。
つ ぎに1お よびethylr-chloroacetoacetate(2)と活性メ チ レン化合物(マ ロン酸エチル,
シアノ酢酸メチル)の 塩基存在 下の反応 を行 ない,活 性 メチ レンと!お よび2の7位 が反応 した
成績体(3),および隣接基関与の為 部分 的にエステルが加水分解 されたモノ カル ボ ン酸(4)を得
た。1と マ ロンニ トリル との反応 ではフラ ン酢酸誘導体(5)が得 られた。
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ま た1お よ び γ一bromoacetoacetanilideと三 級 塩 基(ピ リ ジ ン,キ ノ リ ン お よ び イ ソ キ ノ リ,
ン)を 反 応 さ せ,生 成 し た 四 級 塩 を 塩 基 で 処 理 し,イ リ ドに 導 い た 。 イ リ ドと ア セ チ レ ン ジ カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル あ る い は 無 水 酢 酸 を 反 応 さ せ,pyrroiopyridine,pyrroloquinolineおよびpyrro-
10isoquinoline誘導 体 を 合 成 し て い る。
ま た1と ベ ン ゼ ン を 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 存 在 下 反 応 さ せ,エ チ ル ベ ンゼ ン,9,ユ0-dimethy1-
anthracene,7-bromoacetoaceticacid,3,4-diphenylbutyricacidおよ び3-phenyl-
1-tetraloneを得 た 。
1を 還 元 し,ethyl4-bromo-3-hydroxybutyrate(6)を得 た 。6を 種 々 の ア シ ル 化 剤 で ア
シ ル 化 し,ア シ ル 体 を 合 成 した 。 ア シル 体 を 塩 基 で 処 理 し ア シ ル オ キ シ基 が 転 位 した ク ロ ト ン酸
誘 導 体 を 得 た 。
最 後 に1を 出 発 原 料 と して 短 工 程 で ジ ヒ ド ロ ジ ャ ス モ ン お よ び シ ス ー ジ ャ ス モ ン を 合 成 した 。
以 上 本 研 究 は 近 年 容 易 に 合 成 さ れ る に 至 っ た,γ 一 ハ ロ ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル の 反 応 性 を 仔 細 に
検 討 す る と 同 時 に,そ の 合 成 化 学 の 面 で の 応 用 開 発 を 行 っ た も の で あ り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ
る も の と 認 め る 。
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